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    Measurements of prostatic acid phosphatase (PAP), prostatic antigen (PA) and gamma-seminopro-
tein (r-Sm) have been found to be clinically useful in the diagnosis of prostatic carcinoma, but, the use-
fulness of simultaneous measurement has not yet been elucidated. We determined the clinical significance 
of simultaneous measurement of these markers, especially, the additional measurement of PA or r-Sm to 
PAP in prostatic carcinoma. 
    Each measurement of PAP, PA and r-Sm yielded a very low "false" positive rate (0-6.5%) in patients 
with non-prostatic urogenital disease or benign prostatic hypertrophy (BPH), which was consistent with 
the results reported so far by other researchers. Eighteen patients with newly diagnosed prostatic carci-
noma of a low stage showed a positive rate of PAP in 16.7%, PA in 33.3% and r-Sm in 38.9%. Forty pa-
tients having a high stage had a positive rate of 67.5% for each of the markers. In patients with BPH, the 
positive rate was elevated in only 2.6, 5.2 or 3.9% by the additional measurement of PA or r-Sm to 
PAP, or that of r-Sm to PA, respectively. This implied that the additional measurement of other markers 
to PAP or PA produced only a low elevation of the "false" positive rate. The positive rate in patients with 
prostatic arcinoma of low stage was increased by the additional measurement of PA or r-Sm to PAP or 
that of r-Sm to PA. This suggests that in patients with low stage carcinoma, assay with these combina-
tions would be clinically useful to monitor the patient's clinical course. In patients with prostatic car-
cinoma of a high stage, especially stage D, each measurement of PAP, PA and r-Sm showed a positive rate 
exceeding 70%. Since the patients with positive PAP, PA and r-Sm of a high stage overlapped each 
other, the additional measurement of PA or r-Sm to PAP, or r-Sm to PA gave only a lower elevation of 
the positive rate, compared with that of a low stage. 
   When PAP, PA and r-Sm were simultaneously measured, only a very small number of patients who 
did not have prostatic carcinoma showed a simultaneously positive rate of multiple markers. This sug-
gested that the patients with positive multiple markers may strongly be suspected of having prostatic car-
cinoma. 
                                                 (Acta Urol. Jpn. 34: 987-995, 1988)
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は じ め に
前 立腺 癌 に お け るい わ ゆ る腫 瘍 マ ー カ ーの臨 床 的意
義 に 関 しては,こ れ まで もprostaticacidphospha-
tase(PAP)を中心 に 検 討 され て きてお り,さ らに最
近 ではprostaticantigen(PA),γ一seminoprotein
(γ一SM)な どもそ の詳 細 が報 告 され てい る,前 立腺 癌
に おけ る これ らの腫 瘍 マ ー カーは いず れ も前 立 腺 癌 の
み に特 異 的 では な いが,前 立 腺 癌,前 立 腺 肥大 症 に お
け る陽 性 率,免 疫 化学 的 な検 討 結果 よ りそれ ぞ れ に異
な る特 徴 を有 して い る と され て い る.し た が って 臨床
的 に は複 数 の マ ー カーを 測 定 し,診 断,治 療 のmo-
nitorに用 い る こ とが多 い.
そ こで,著 者 は前 立 腺 癌 にお い て これ まで ル ーチ ソ
に 行 われ て きたPAPの 測 定 に,PA,r・SMな どの
新 しい マ ー カーの 測定 を 追 加す る ことが どの よ うな臨
床 的意 義 を 有す るか とい う点 に つ い て検 討 した の で,
そ の 結果 を 報告 す る.













病 理組 織 学的 に 確 認 さ れ た 未 治 療 前 立 腺 癌58例
(stagcA7例,Bl1例,C:6例,D:34例),
未 治 療前 立 腺肥 大 症77例,男 子 非 前 立腺 尿 路性 器 疾患
57例を対 象 と した.な お,前 立 腺 肥 大症 の 症例 は 経 尿
道 的 切除 を 行 い病 理 組織 学 的に も確 認 し,尿 路 性 器疾
患 の症例 は臨床 的 に 前立 腺 疾患 を認 め ない こ とを 確 認
した.治 療 前 に複 数 回 注血 した検 体 を血 清 分離 後 一20
℃ に 保存 しそ の後PAP,PA,γ 一Smの 測定 に 供 し
た.こ れ らの測定 は同一 検 体 を用 いて 行 った.PAP,
PAは それ ぞ れPAP測 定 用k三t(NEN社),PA
測 定 用kit(栄研 イ ム ノケ ミカ ル研究 所)を用 いradio-
immunoassay(RIA)によ り,γ一Smは γ一Sm測 定
用kit(中 外 製 薬)を 用 いenzymeimmunoassay
に よ り既報 の方 法 で測 定 した1-3).
結 果
1.非 前 立 腺尿 路 性器 疾 患,前 立腺 肥大 症 に お け る
PAP,PA,γ一Smの 陽性 率
前 立 腺 癌 にお け る これ ら有 用 性 を検 討 す る基 礎 資料
とす る非 前立 腺 尿 路性 器 疾患,前 立 腺 肥 大症 に お け る
3つ の マ ー カーの 陽性 率 を 検討 した,
(1)-A非 前 立 腺尿 路 性 器疾 患 に おけ る陽性 率=57
例 に お け る測 定結 果 をFig.1に 示 した.こ れ ま での
報 告 に従 い正常 値 の 上限 をPAPで は3.Ong/ml,PA
で は3.Ong/ml,γ一Smで は4.Ong/mlと設 定 した1・





























限を 上 ま わ る症例 の 割 合(陽 性 率)を 検 討 す る と,
PAPで は陽 性 例 は認 め られ ず 全例 陰 性 で あ った.PA
お よび γ一Smに お い て も そ れ ぞ れ の 陽 性 例 は2例
(3.5%)のみ で あ った.こ れ らの割 合 は これ まで の報
告 と 同様 の結 果 で あ った1・4-6).なお,PAP,PA,γ ・
Smの いず れ もが 陽性 とな った例 は な く,ま たPA,γ一
Smの それ ぞ れ が 陽性 と な った2例 の うち,PA,γ 一
Smの 両 方 の マ ーカ ーが 陽 性 と な った の は1例(1.8
%)の み で あ った.PAPにPAあ るい は γ一Smの
測 定 を追 加 す る こ とで上 昇 す る陽 性 率 は そ れ ぞれ3.5
%の み で あ った.
(1)-B前 立 腺 肥 大症 に お け るPAP,PA,γ 一Sm
の陽 性 率=前 立 腺肥 大 症 に お け るそ れ ぞ れ の マ ー ヵ_
の値 の分布 をFig・2に 示 した・ 前 立 腺 肥 大 症 で は前
立腺 癌 との 鑑 別を 考 慮 に いれ たcut-off値を 以下 の よ
塚 本,ほ か:前 立腺 癌 ・腫瘍 マ ー ヵ一 989
うに設定 した.す なわ ち,PAPお よび γ一S皿で は こ
れ までの報 告 にあ る よ うにcut・off値を そ れぞ れ3.O
ng/ml,4.Onglmlとす る のが1・6}、またPAで は既
報 の著 者 の 検討5)および 他 の 報 告4)にお いて も10.O
ng/mlとす るの が 適当 で あ る と され て い る ので,今 回
は これ らの値 を前 立腺 癌 との鑑 別 の ため の それ ぞ れ の
cut・off値と して 設定 した.こ れ らのcut-・ff値を基
準に して3種 の マ ー カーの 陽性 例 の 割合 を77例に お い
て検 討す る と,PAPで は6.5%(5例),PAで は3.9
%(3例),γ ・Smで は5,2%(4例)で あ った.前
立腺 肥大 症 では いず れ の マ ー カーの 陽性 率 も10%以下
とな りこれ まで の報 告 と大 差 が ない 結果 で あ った!-4).
したが って前 立腺 癌 を考 慮 した場 合 の いわ ゆ る 更偽 陽
性"の 割 合 と して も,こ れ らは高 くな い と考 え ら れ
た.
2.前 立 腺癌 にお け るPAP,PA,γ 一Smの 陽 性 率
3種 の マ ーカ ーの前 立腺 癌 に おけ る値 をlowstage
群(stageA,B),highstage群(stageC,D)と
してそれ ぞ れFig.3,4に 示 し た.lowstage群で
のPAPの 陽性 率 は16.7%,PAで は33.3%,γ一Sm
で は38.9%であ った.こ れ らの 陽性 率 を前 立 腺肥 大 症
でのそれ と比較 す る とPAP以 外 で は 明 ら か に高 か
った(PAP;0.2<p〈0.1,PA:p<0.Ol,γ一Sm:p<
O.005).なお,stageAに お け るPAP,PA,7-Sm
































































































PA,γ一Smの陽 性 率が 高 い傾 向に あ った.一 方,high
stage群に おけ るPAP,PA,γ ・Smの 陽性 率 で はい
ず れ も同様 で あ り,そ れ ぞれ67.5%であ った.こ れ ら
の 陽性 率 は10wstage群で の それ と比較 す る と明 ら
か に高 い結 果 で あ った(PAP:p〈O.OOI,PA:p<




3.前 立 腺肥 大 症 お よび前 立 腺癌 に おけ るPAP,
PA,γ一Smの 組 み 合せ に よ る陽性 率 の検 討
既 述 した よ うに,前 立 腺 癌 に おい てPAPの 測 定 に
PAあ るい は γ一Smの 測 定 を追 加 した場 合,ま たPA
の 測定 に γ一Smの 測 定 を 追 加 した場 合 の陽 性 率 の 向
上 の程 度 を検 討 す る た めに は,前 立 腺 肥 大症 に おけ る
これ らの 陽性 率 の増 加 の程 度 が 問題 とな る.し たが っ
て,ま ず 前 立腺 肥 大 症 に お け る検討 を 行 った(Fig.
5).




























前立 腺 肥 大症 では 陽性 ある い は陰 性 に関 しPAPと
PAの 結 果 が一 致 して いた(PAP,PAと もに 陽 性 あ
るい はPAP,PAと もに 陰性)割 合 は92.2%(77例
中71例)で あ り,不 一致 例 の割 合 は7.8%(77例中6
例)で あ った.PAPの 測 定 にPAの 測 定を 加 え る
こ とで上 昇 す る 陽性 率 は2,6弩 のみ で あ った .PAP
と γ一Smで の検 討 は,両 者 の 結果 の 一致 例 の 割 合 は
88.3%(77例中68例),不一致 例 の割 合 は11.7%(77
例 中9例)で あ り,PAPとPAと の組 合 せ と比 較
す る と不 一致 例 の 割合 が や や増 加 してい た.PAPの
測 定に γ一Smの 測 定 を追 加す る こ とで上 昇 す る 陽性
率 は5.2%(77例中4例)で あ った.な おPAに γ一
Smの 測 定 を追 加 した場 合 の検討 では ,こ れ らの測 定
結 果 が 一致 して い た例 の 割 合は93.5%(7フ例 中72例),
不 一 致 例 の割 合 は6.5%(77例中5例)で あ った.PA
に γ一Smの 測 定 を追 加 す る こ とで 上 昇す る陽性 率 は
3.9%であ った.




































合せ に お い て は,い ず れ の場 合 も陽 性 率 の上 昇の程 度
は2.5～5.2%以下 で あ り,い わ ゆ る"偽 陽性"の 割合
の 著 明な 上 昇 は なか った.さ て,こ れ らの3種 の マ ー
カーを 同 時 に考 慮 した場 合 の陽 性 率 は ど う で あ ろ う
か・Fig・6に そ の結 果 を 示 した.3種 の マ ー カ ーが
す べ て 陽 性 とな る例 は な く,い ずれ か2種 が 陽 性 とな
る場 合 が2・6%(77例中2例),い ずれ か1種 のみ が 陽
性 と な る場 合 が10・4%(77例中8例)で,全 体 のS6.7
%(77例中66例)で はす ぺ て の マ ー カーが 陰 性 とな っ
て い た.
(2)前立腺 癌
前 立 腺 肥 大症 に お け る と同 様 の検 討 を前 立腺 癌 に お
い て も行 った.前 立腺 癌 の10wstagc群(stageA
塚本,ほか 前立腺癌 ・腫瘍マーカー
+B)に お い てはPAPとPA.の 測 定結 果 が 一致 す
る例 の割 合は72・2%(18例中13例),不一 致 例 の割 合
は27.8%18例中5例)で あ った(Fig.7).pApに
PAの 測定 を追 加 す る ことで 上 昇す る陽 性率 は22,2%
(18例中4例)で 前 立腺 肥 大症 の場 合 よ りそ の 割合 が
明 らか に高 か った(P<0.05).した が って,PAの 測
定を追 加す る ことで いず れ か の マ ー カー が陽 性 とな る
割合 は38.9%に達 した。 この うち,stageAではPA
の測定 を追 加す る こ とに よ り14.3%の,またstagcB
では27.3%の陽性 率 の上 昇 が 認 め られ た.PAPと γ一
Smと では(Fig.8),両者 の結 果 は77.8%(18例中
14例)の症 例 で一 致 した が,22.2%(18例中4例)で
は一 致 して い なか った.PAPに7-Smの 測 定 を追 加
す る こ とで得 られ る 陽性 率 の上 昇程 度 は22.2%(18例
中4例)で あ った.こ の割 合 は前 立腺 肥 大 症 で のそ れ
よ りも明 らか に 高 か った(P〈0.05).PAPに γ一Sm
の測定 を追 加す る こ とで,い ず れ か の マ ー カ ーが陽 性
とな る割合 は38.9%とな った.stage別で は,stage
Aに おい ては γ一Smの 測 定 を 追 加 して も陽性 率 の 上
昇 はなか ったが,stageBで は36.4%の上 昇 を 認め
た.
一 方,PAに γ一Smの 測定 を 追 加 した場 合 に 得 ら
れ る結果 で は(Fig.9),両者 の一 致す る割 合 は88.9%
(18例中16例)で あ り,不 一 致 例 の割 合 はlI。1%(18
例中2例)と,後 老 の割 合 は2種 の マ ー カー の組 み合
せの 中で は最 も低 か った.こ の場 合 の陽 性率 の上 昇は
991
stageAで14.3%,Bで9.1%,・全 体 で はlLl%で あ
り,前 立腺 肥 大症 での 陽性 率 の 上 昇の 程度 と明 らか な
差 は な か った.し か し,stageA+BlfO一い て いず れ
か の マ ー カ ーが陽 性 とな る割 合 は44.5%とPAPと






























































































































































の測 定 を追 加 して もstageCで は両 老 の結 果 がす べ
て の症 例 で一 致 し(100%),またstageDに お いて
も両 者 の結 果 が 一致 す る 割 合 は94.2%と 高 か っ た
(Fig.10).したが ってstageCで の 陽 性 率の 上 昇は
認 め られ ず,stageDの そ れ も2.9%,highstage
全体 と して も2.5%の 陽 性 率 の上 昇を 認 め た のみ で あ
った.PAPにr-Srnの 測定 を 追 加】し た 場 合 に は
(Fig.II),stageCでの 両者 の 結 果 の 一致 率,不 一
致 率 は そ れ ぞれ50.O%であ った が,stagcDで は 一
致 率が97.1%と高 く,し た が ってhighstage全体 で
の一 致 率 は90.0%に達 した.PAPに γ一Smの 測 定を
追 加す る こ とで上 昇 す る 陽性 率 はstageCで は33.3
%と 高 か った が,stageDで は この よ うな症 例 は 認
め られ な か った.全 体 と して の 陽性 率 の 上 昇 は5.0%
に留 っ た.PAに γ一Smの 測 定 を 追 加 し た 場 合 も
PAP,γSmの 場 合 の結果 と全 く同様 で あ った(Fig.
12).前立 腺 癌 に お いて3種 の マ ーカ ー を 同時 に 考 慮
した 場 合(Fig。13),これ らがす べ て 陽性 とな る割 合
はlowstage群では!1・1%(18例中2例)で ,こ れ は
前 立 腺 肥 大症 に お け るそ れ よ りも 明 らか に高 い割 合 で
あ った(p〈0.05).また い ずれ か2種 が 陽性 とな る場
合は2a3%(18例 中4例),い ず れ か1種 が陽 性 とな
る割 合 がll.2%(18例中2例)で あ った.し た が って
塚本,ほ か 前立腺癌 ・腫瘍マーヵ一
lowstageの前立 腺 癌 に おい て は44.6%の症 例 で3種
のマ ー カーの い ず れ か が 陽性 と な った.一 方,high
stage群に お い ては3種 の マー カーが すぺ て 陽 性 と な
る割合 は6a5%(CO例中25例)と な り,こ れ は 前立 腺
肥大 症,前 立 腺 癌 の10wstage群の それ よ りも明 ら
かに高 か っ)e(それ ぞれp<O.OO1,p〈O.005).また,
いずれ か2種 が 陽 性 と な る割 合 はZ5%(40例 中1
例),い ずれ か1種 が 陽性 とな る割 合 は10.0%(40例
中4例)で あ り,し た が って3種 のマ ーカ ーの うちい





































点 で あ る.
今 回 は,PAP,PA,γ一Smの 同時 測 定 を 行 い,こ れ
ま でル ーチ ンに 行わ れ て きたPAPの 測定 にPAの
あ るい は γ一Smの 測 定 を 追加 す る ことに よ り,前 立
腺 肥 大症 に お け る陽 性率 を 上 昇 させ る ことな く前立 腺
癌,特 に 早 期癌 での 陽性 率 を上 昇 させ る こ とが 可能 か
い う点,お よび これ らの複数 の マ ー カーの 同時 測 定 が
前 立腺 癌 の診 断上 どの よ うな意 義 を 持つ の か とい う2
点 に つ いて 検討 した.
これ まで の報 告 が示 す よ うに,非 前 立 腺 尿路 性 器疾
患,前 立 腺肥 大 症,前 立 腺癌 に お け る これ らの マ ー カ
ーの 陽性 率 は それ ぞれ の疾患 のcut・off値を ど こに設
定す るか に よって異 な って くる,今 回 の検討 では これ
まで の著 者 の検 討5)あるい は 他 の報 告1・4・6》に 従 い,非
前立 腺 尿 路性 器疾 患 に お い て は そ のcut-off値を
PAP=3.onglml,PA=3.onglm1,γ一sm:4。ong/ml
と して設 定 した.こ の よ うなcut-・ff値に お いて は,
それ ぞ れ の マ ー カー の陽 性率 は0～3.5%と きわ め て
低値 で あ り,臨 床 上 特 に 問題 とな らな い と考 え ら れ
た.
一方 ,前 立腺 肥 大症 に おい て は 前立 腺 癌 とのcut-
。ff値をPAP=3.Ong/ml,PA:10.Ong/ml,γ一Sm=
4.Ong!mlに設 定 した.こ の らのcut-off値で は,前
立 腺 肥大 症 に おけ るそれ ぞ れ の 陽性 率 は6.5%,3・9
%,5.2%と な り,こ れ らは前 立腺 癌 で の 陽性 率 を 問
題 に した 場 合 のい わゆ る 駅偽 陽 性 率"と して も臨床 的
に許 容 し得 る範 囲 で あ る と考 え られ た.今 回 の検 討 で
は 前立 腺 癌 の診 断 を主 に 考 慮 した た め,特 にPAで
はcut-off値を10.Ong/mlとした.既 報 の著 者 の検
討 に お いて も このcut-off値では前 立 腺 肥 大症 の陽性
率 は5.7%であ り5),今回 の3.9%ときわ め て近 似 した
割 合 とな って いた.し た が って,前 立 腺 癌 との鑑 別 を
考 慮 した場 合 に はPAのcut-off値 を この値 に 設 定
す る こ とが 妥 当 であ る こ とを示 して い る と思わ れ た.
さて,前 立腺 肥 大 症 にお い ては,PAPにPAあ
るい は γ一Smの 測 定 を加 え る こ と で上 昇 す る陽 性 率
はそ れ ぞれ2.6～5.2%と低 く,ま たPAに γ一Smに
測 定 を加 え て も そ の 上 昇 率 は3.9%に とど ま っ た.
Kuriyamaら12)の報 告 で はPAPにPAの 測定 を 加
えて も上 昇 す る陽 性 率 は3%で あ り,ま た 江藤 らs)の
報 告 で はPAPに γ一Smの 測定 を追 加 す る ことで 上
昇す る陽 性 率 は8.2%と,い ずれ も著 明 な上 昇 は ない
こ とが示 され て いる.今 回 の検 討 も同様 の結 果 で あ っ
た.こ の こ とは,前 立腺 肥 大症 では 複 数 の マ ー カーを
測定 して も必ず しもい わゆ る偽 陽性 率 の上 昇 を 直接 結




































































一方 ,前 立 腺 癌 に お いて はstagcA.Bの 早 期 癌
の場 合 に は,PAPにPAあ る いは γ一Smの 測 定 を
追 加す る こ とに よ り22.2%の陽性 率 の 上 昇が 得 られ
た.Kuriyamaら12)もPAPにPAを 追 加す る こ と
で得 られ る陽 性 率 の上 昇 はstageAで は25%,stage
Bで は17%と 報 告 して い る,し た が って,こ の場 合
早 期 前立 腺 癌 に おけ る 陽性 率 の上 昇 は18。8%とな り,
今 回 の検 討 結果 と類 似 し て い た.ま た 江 藤 らe)は
PPAと γ一S皿と検討 で,後 者 の測 定 を追 加 す る こ と
で得 られ る陽性 率 の上 昇 はstageA.16.7%,stage
B=18.5%と報 告 し,し たが っ て 早期 癌 で の そ れ は
17.9%とこの場 合 も今 回 の結 果 と近 似 した陽 性 率 の上
昇 を示 して い る.
この よ うに,PAPにPAあ るい は γSmの 測 定
を追 加 す る こ とは,前 立腺 肥 大症 での ヒ偽 陽性"率 を
上 昇 す る こ とな く,前 立 腺 癌 で の陽性 症 例 の割 合 を増
加 させ,し た が って これ らの マ ー カー を治 療 のmo・
nitor五ngに利用 す る うえ で有用 で ある こ とを 示 唆 し
てい る と考 え られ た.一 方,今 回 の検 討 で はPAに
γ一Smの 測 定を 追 加 した場 合 に 得 られ る陽性 率 の上 昇
は,既 述 の組 合 せ と比較 す る とや や低 い結 果 で あ っ
た.こ の こ とは,PA自 体 の陽 性 率がPAPの それ
よ り高 か った こ と と,PAとr-Smと が免 疫学 的 に
共 通 す る抗 原 を 有 して い る こ とに起 因 してい る のか も
知 れ な い.後 者 の点 に つ いて は さ らに症 例 を重 ね 検 討
す る必要 が あ る と思 われ る.し か し,PAあ るい は
γ一Smの い ずれ か が 陽性 に な る割 合 は2種 の マ ー カー
の 組 み合 せ の なか で は最 も高 く,上 述 の有 用性 は 同様
に 認 め ら れ た.stageIC,Dの 進 行癌 で は,PAP
にPAあ る いは γ一Smの 測定 を 追 加 して 得 られ る陽
性率の上昇は,stageCにおける γ。Smの追加測定
を除けば全体 としては5%以 下であった.こ の こと




























































ポジウム 「腫瘍 マーカーの有効性 と限界」,東 京,1985年に
おいて報告 した.
なお,検体 の採取に御協力戴いた札幌逓信病院,三 樹会病
院,旭 川日赤病院,北 見 日赤病院.砂 川市立病院,室 蘭市立
病院,苫 小牧王子 病院,小 樽北星病院の各泌尿器科の 諸先
生,お よび一部の検体の測定に御協力戴 いた栄研 イムノケ ミ
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